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論文内容要旨
 【目的】
 πθZ`co6αoεθr1⊃yZorZ(揺pyJor∫)感染による胃粘膜傷害の機序の一つとして,亙ρッZor`お
 よび粘膜に浸潤した活性化好中球が発生する活性酸素が注目されている。この鳳ρソ。パ感染に
 より誘発された活性酸素に対する粘膜防御機構として,Cu,Zn-Superoxidedismutase(SOD)
 やGlutathioneperoxidase(GSHPx)などの抗酸化酵素の果たす役割について検討した。
当
 直方法】
 同意を得た健常ボランティアの且ρ翼orε陽性者ならびに陰性者,さらに,陽性者のE.
 pッlorZ除菌後陰性となった内視鏡下鉗子生検標本を用いて,Cu,Zn-SODならびにGSHPxの発
 現を主に免疫組織化学により検討した。さらに,Cu,Zn-SODについては,この酵素蛋白の合成
 動態を検討するためにmRNAinsi七uhybridazation(ISH)法を施行した。また,さらに,内
 視鏡下鉗子生検時に液体窒素で凍結した標本を用いて,H.ρyJorZ除菌前後の胃粘膜組織内SOD
 活性の変化をXan七hine-hypoxanthineによる02一産生系,ならびにウミホタルルシフェリン誘
 導体を用いた化学発光法により測定した。加えて,同様の凍結標本を用いて除菌前後における好
 中球浸潤の指標としてMPOの免疫組織化学と組織内活性をBradleyらの方法に基づき測定した。
嘱
}
匿結果彌
 ヒト健常胃粘膜ではCu,Zn-SODおよびGSHPxは主に壁細胞に発現していたが,H.pyZor`感
 染胃粘膜では,被蓋上皮細胞にmRNA,タンパク双方のレベルでのCu,Zn-SOD発現増強が認め
 られた。
 圧ρ醒or`感染胃粘膜におけるCu,Zn-SODの発現は組織学的胃炎の程度に相関して増強し,
 κρ』yZorZ感染胃粘膜の組織内活性も胃体部13.33±3.84U/mgprotein,前庭部14.68±5.27
 U/皿gprotelnと陰性例の胃体部7.94±3.36U/mgprotein,前庭部8.31±2.19U/mgproteinと
 比べて有意に高値を示した。炎症の指標として測定した組織中MPO活性はCu,Zn-SODと同様
 の傾向を得た。そして上述のSOD発現の亢進はH.ρyJor匠の除菌により陰性例と同程度にまで
 減少し,被蓋上皮細胞における発現も消退した。一方,GSHPxの発現はH.pッZorε感染とは明
 らかな相関は認めなかった。
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 【考  察】
 以上より胃粘膜,とくに1王ρ叉or`感染の場である被蓋上皮においてCu,Zn-SOD発現が増強
 していることが示され,SODがヒト胃粘膜の防御機構として非常に重要な役割を果たしている
 ことが考えられた。Eρッlor∫感染粘膜では,陰性例では発現していない被蓋上皮部分にSOD
 発現の増強が認められ,この領域には乱pッ`or`感染や炎症性細胞浸潤から,強い酸化ストレス
 があることが示唆される。粘膜内に浸潤する炎症細胞の産生するラジカルや粘膜内浮腫により,
 非常に強い酸化侵襲をうけているものと考えられる。これらのラジカルによる侵襲に対して,被
 蓋上皮でのSOD発現の増強が起こり胃粘膜の防御に関与しているものと考えられる。κρッJorZ
 感染は慢性持続性の感染であり,胃粘膜に対するこのようなラジカルの侵襲は数十年にも及ぶも
 のもある。この慢性的侵襲に対してはCu、Zn-SODの発現亢進が示唆される。これらのことは,
 πρyZorε感染においても攻撃因子としてのラジカルと防御因子としてのSOD発現とのバラン
 スが病態形成に重要な意味を持つことを示唆している。
 本研究でのGSHPx発現の結果からは,1エpッJor∫感染とGSHPxとの明らかな相関は認めら
 れなかったが,Cu,Zn-SODとGSHPxは共同して種々のラジカル種に対して防御しているもの
 と考えられる。胃粘膜における抗酸化酵素の制御の機序については未だ不明な点が多いが,胃粘
 膜は様々な活性酸素の発生に対して抗酸化酵素の誘導,発現により防御していると考えられる。
 そしてこの抗酸化酵素の作用を増強させること,乱pッlorεや多核白血球による活性酸素代謝産
 物の発生を抑制することは,H.pyZor`感染による胃粘膜傷害に対する治療の上でも有効なアプ
 ローチと考えられ,κpソorど感染による胃潰瘍の治癒促進や,粘膜傷害の防止にむけての可能
 性も期待される。
 【結論】
 κρylorZ感染胃粘膜ではCu,Zn-SOD発現増強がみられ,このCu,Zn-SOD発現増強は,
 H.ρ翼。パや粘膜内に浸潤した炎症細胞が発生する活性酸素に対する粘膜防御機構として重要な
 意義を有していると考えられた。ラジカルによる攻撃とSODによる防御機構とのバランスが病
 態の形成に関係しているものと考えられた。
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 審査結果の要旨
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 HθZε00わα0孟θrP冤orオ(鳳ρッZor`)感染による胃粘膜傷害の機序の一つとして,1王p罪orZお
 よび粘膜に浸潤した活性化好中球が発生する活性酸素が注目されている。活性酸素に対する粘膜
 防御機構として,Superoxidedismutase(SOD)やGluta七hioneperoxidase(GSHpx)など
 の抗酸化酵素の果たす役割について免疫染色,insituhybridization,さらに化学発光法による
 胃粘膜組織内SOD活性を測定解析した。その結果ヒト健常胃粘膜ではCu,Zu-SODおよび
 GSHPxは主に壁細胞に発現していたが,πpッZorオ感染胃粘膜では,被蓋上皮細胞にmRNA,
 タンパク双方のレベルでのCu,Zn-SOD発現増強が認められ,このCu,Zn-SOD発現増強は,
 Eρ罪or∫や粘膜内に浸潤した炎症細胞が発生する活性酸素に対する粘膜防御機構として重要な
 意義を有していると推察している。これはEpッZorε感染胃粘膜の組織内SOD活性は高く,除菌
 後陰性例とほぼ同程度まで低下することからも裏付けられている。さらにラジカルによる攻撃と
 SODによる防御機構とのバランスが病態の形成に関係しているものと考察している。
 亙p翼or`感染は一般的にヒト胃粘膜に特異的な感染症であり,砂ネズミを用いた感染実験の
 報告があるものの,ラットやマウスといった小動物への感染の成立は困難であるとされている
 ことからも,ヒト胃粘膜を用いた本研究は貴重な示唆に富むものである。また,兄p郵orオ除菌
 療法が治験として日本国内でも多施設で施行されるなか,κρソor`感染胃粘膜傷害の機序とし
 ての活性酸素の重要性を鑑みると,抗酸化酵素の発現からアプローチした本研究は向後の
 H,ρッZorZ感染胃炎,胃十二指腸潰瘍治療に対して貴重な知見を得ており,学位論文に値すると
 考える。
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